264 | ACTUALIDAD EN +D

CIENCIA DE LOS DATOS

RIA / Vol. 44 / N.23

Detectives

del cadi

)

0 genetico

En la era del big data, un equipo de investigadores del INTA aplica herramientas de la
bioinformatica para ordenar, secuenciar y analizar grandes volumenes de datos. Descifrar el
ADN de un organismo vivo permite entender como funciona y cuales son los mecanismos que se
activan frente a una enfermedad o cambios en el ambiente.
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Conformado por dos hebras de ADN
enrolladas en forma de hélice, que dan
origen a cada uno de los 23 pares de cro-
mosomas (cada cromosoma tiene entre
50.000.000 y 300.000.000 de pares de
bases), el tamafo del genoma humano
es de 32.000 millones de bases. Por
el gran caudal de datos que implica su
analisis, haber descifrado esa secuencia
fue uno de los mayores logros biomédi-
cos de los ultimos afios. Conocer el or-
den exacto de los pares de bases en un
segmento de ADN permitira, en el futuro,
descifrar mecanismos que luego podran
ayudar a paliar o evitar enfermedades.

En 2003, la secuenciacion del genoma
humano revolucioné la manera de abor-
dar el estudio del ADN. Su ordenamien-
to fue posible gracias a los avances en
métodos usados para analizar acidos
nucleicos y al desarrollo de tecnologias
cada vez mas sofisticadas de secuencia-

“La bioinformatica
responde a las necesidades
de procesamiento,
almacenamiento y analisis
de datos biolégicos para
generar nueva informacion
y conocimientos”

(Maximo Rivarola).

cion. Ademas, la bioinformatica facilito el
analisis masivo de datos y su integracion
con conocimientos previos aportados por
afos de estudios de genética humana.

A pesar de los multiples progresos en
biologia e informatica, secuenciar todo el
ADN de un organismo sigue siendo una
tarea compleja. Sin embargo, gracias a
nuevos métodos, ahora ordenar un ge-
noma es mucho mas rapido y menos
costoso de lo que resulté en el Proyecto
Genoma Humano.

Con el transcurrir de los afios, los lo-
gros de la genética molecular y poblacio-
nal, sumado a la biologia celular fueron
acompafados de los avances compu-
tacionales necesarios para el procesa-
miento de la informacién genética, desde
algoritmos o modelos computacionales
capaces de responder preguntas relacio-
nadas con la variacion en las secuencias
de los genes, hasta el desarrollo de equi-
pos con la capacidad para almacenar la
informacioén y consultarla eficientemente.

En la actualidad, resulta sencillo ima-
ginarnos el trabajo en un laboratorio vin-
culado con las computadoras, pero esto
no siempre fue asi. De hecho, antes de
1990 no se conocia la secuencia del ge-
noma de ningun organismo. Recién en
1995 se publicaron los codigos genéticos
de las bacterias Haemophilus influenzae
y Mycoplasma genitalium.

A 20 kildbmetros de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, en la localidad de Hur-
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lingham, funciona el Centro Nacional de
Investigaciones Agropecuarias —CNIA—
del INTA. Pocos saben a qué se dedican
las mas de 1.300 personas que trabajan
en cuatro centros de investigacion —di-
vididos en 16 institutos—. Sin embargo,
alli se concentra gran parte del trabajo
cientifico que realiza el organismo.

En el marco del Centro de Investiga-
cion en Ciencias Veterinarias y Agro-
nomicas —CICVyA—, funciona la Unidad
de Bioinformatica. En ese lugar, técni-
cos especializados e investigadores

trabajan en red con pares de distintas
unidades del INTA para desentrafiar la
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informacion genética de especies fores-
tales, frutales, cereales y oleaginosas,
plagas, malezas y patégenos. Son de-
tectives que buscan entender la arqui-
tectura genética de organismos de inte-
rés agricola.

Bidlogos, matematicos, técnicos de la-
boratorio y bioinformaticos articulan sus
tareas diarias en busca de respuestas a
estudios exhaustivos sobre un problema
biolégico determinado. En todos los ca-
S0s, generan una gran cantidad de datos
que demandan soluciones bioinformati-
cas, tanto para su ordenamiento como
para su analisis.

Maximo Rivarola es biélogo molecular
y trabaja en investigaciones vinculadas
con el procesamiento masivo de datos
de gendmica en el ambito de la agrobio-
tecnologia. Como referente en bioinfor-
matica del INTA, integré consorcios in-
ternacionales para la secuenciacion del
genoma del trigo, girasol y bacterias de
interés agricola.

“La bioinformatica es una disciplina que
ha evolucionado rapidamente”, sefiald
Rivarola y agreg6: “Responde al avance
y a las necesidades de procesamien-
to, almacenamiento y analisis de datos
bioldgicos derivados de areas como ge-
noémica, protedmica, transcriptomica y
metabolémica para generar nueva infor-
macién y conocimientos”.

“Si bien existe desde los afios 70, re-
cién en el inicio de los 90 se disefiaron
e implementaron nuevos algoritmos para
el andlisis comparativo de secuencias de
proteinas y de genes o para la busqueda
de patrones o repeticiones”, graficé Ri-
varola quien planteé que, en el mundo
de la bioinformatica, este primer gran
avance es conocido como el alineamien-
to de cadenas y de secuencias.

El acceso a las tecnologias de secuen-
ciacion de generacién avanzada (NGS,
por sus siglas en inglés), desde 2007 en
adelante, no solo permitié obtener de
manera rapida y con gran profundidad
el detalle de la secuencia nucleotidica
completa de un organismo y compren-
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“Muchas operaciones
informaticas biologicas
requieren una gran carga
computacional

e infraestructura para

el almacenamiento

de datos debido a la suma
y @ combinacion

de informacion”

(M. Rivarola).

der su organizacion, sino que modificé la
manera de abordar la genémica.

“Gracias a estos avances es posible te-
ner una vision completa de un genoma
determinado”, indicé Rivarola quien afha-
dié: “Esto influyd de manera drastica en
programas de mejoramiento genético,
aportdé mayor competitividad a laborato-
rios de mediana complejidad y posibilitd
el descenso de los costos en la secuen-
ciacion de genomas o transcriptomas”.

Antes de 2003, fecha en la que se pu-
blicd el genoma humano ensamblado,
era impensado resolver preguntas vincu-
ladas a como enlazar genomas tan gran-
des. Basicamente, porque era imposible
generar los datos y luego procesarlos.
“Muchas operaciones informaticas biolo-
gicas requieren una gran carga compu-
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La Argentina fue el Unico
pais latinoamericano
que participé del
Consorcio de
Secuenciacion del
Genoma del Trigo.

Ciencia de los datos
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Con el objetivo de explorar la diversidad genética, evolucion, es-
tructura poblacional, mecanismo de patogenicidad, mecanismos de
respuesta a estreses bidticos y abidticos, mapeo genético y mapeo
por asociacion de caracteres de importancia agricola y forestal, los
equipos del INTA se enfocan en el desarrollo de nuevas metodologias

de gendmica y bioinformatica.

Por su expertise, Rivarola aborda el desarrollo y adopcion de herra-
mientas bioinformaticas que se aplican al mejoramiento de especies
como girasol, soja y sorgo con el foco puesto en la respuesta al estrés
biético —provocado por una plaga o enfermedad—, abiético —causado
por sequia o inundacion—, asi como procesos fisioldgicos que afectan
el rendimiento como la senescencia y el brotado precosecha.

Asimismo, la Unidad de Bioinformatica del INTA lleva adelante estu-
dios gendmicos en especies de interés para la produccion de madera
(eucaliptos, especies forestales nativas) y frutales (pecan) junto con
Susana Marcuchi —especialista del Instituto de Biotecnologia del
INTA—, Susana Torales —especialista del Instituto de Recursos Biolo-
gicos del INTA- e investigadores de las estaciones experimentales
Bariloche —Rio Negro—, Famailla —Tucuméan-, Montecarlo —Misiones—,
Delta —-Buenos Aires—y el Instituto de Fisiologia y Recursos Genéticos

Vegetales (IFRGV), entre otros.

“Apuntamos al desarrollo y utilizacion de marcadores genéticos utiles
para asistir a los programas de mejoramiento en vigencia, aportando
a la caracterizacion de los recursos genéticos, analisis de las pobla-
ciones de mejora y produccion, caracterizacion y conservacion de la
diversidad”, afirmé Rivarola.

tacional e infraestructura para el almace-
namiento de datos debido a la sumay la
combinacion de informacion”, manifesto
Rivarola.

“En los ultimos 15 afios, la bioinformati-
ca es un campo de investigacion que ex-
plotd y, sin dudas, es la herramienta para
las investigaciones del futuro”, aseguro
Rivarola.

Tsunamis de datos

La noticia sobre la secuenciaciéon y
ensamblado del genoma del trigo causo
una revolucién en la comunidad cienti-
fica y en los medios internacionales. La
envergadura y duracién del proyecto
dejo claro que no se tratd de una tarea
simple: participaron mas de 200 cientifi-
cos de 73 instituciones, procedentes de
20 paises y llevo mas de 13 afos.

Dirigidos por el Consorcio de Secuen-
ciacion del Genoma del Trigo (IWGSC,
por sus siglas en inglés), investigadores
de todo el mundo presentaron el estudio
genético del cereal mas detallado hecho
hasta el momento. Es como un manual
detallado con las instrucciones genéticas
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que contiene la secuencia del 94 % de
los 21 cromosomas. Ademas, incluye la
localizacion de casi 108.000 de sus ge-
nes y la presencia de millones de marca-
dores y elementos que regulan y contro-
lan los procesos bioldgicos, que son el
resultado del fenotipo.

De la mano del INTA, la Universidad
Nacional del Sur (UNS), el Conicet y los
servicios genomicos de Indear (empresa
publico-privada entre Bioceres y Conicet
de servicios genémicos), la Argentina fue
el Unico pais latinoamericano que partici-
p6 del IWGSC.

Alli, la Unidad de Bioinformatica del
INTA junto con Marcelo Helguera, espe-
cialista en genética y genodmica aplica-
da al mejoramiento de trigo en el INTA
Marco Juarez —Cérdoba-—, Viviana Eche-
nique, directora del Centro de Recursos
Naturales Renovables de la Zona Semia-
rida (Cerzos) del Conicet en Bahia Blan-
ca —Buenos Aires— y Gabriela Tranquilli,
del Instituto de Recursos Bioldgicos del
INTA, participaron en la secuenciacion
del cromosoma 4D.

“Se traté de un proyecto ambicioso,
dado que el genoma del trigo es cono-
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cido como uno de los ‘gigantes’ de las
plantas”, indicd6 Helguera y confirmo:
“Tiene casi 16 mil millones de pares de
bases, esto es el equivalente a cinco ve-
ces el genoma humano, 30 veces el de
arroz y siete veces el de maiz. Por esto,
lograr la secuenciacion completa de su
genoma representé un gran desafio para
la ciencia”.

La secuenciacion del genoma com-
pleto de trigo permitié definir un catalo-
go de casi 110.000 genes, organizados
linealmente por cromosoma. “Esto nos
permite referenciar de forma muchisimo
mas precisa cualquier estudio genético
de trigo acelerandose el descubrimien-
to de genes de interés agronémico y el
posterior uso de esta informacion en los
programas de mejoramiento”, analizd
Helguera.

El trabajo no fue sencillo y el camino
recorrido fue largo. Iniciado en 2005, el
proyecto del Consorcio Internacional —
integrado originalmente por un pequefio
grupo de cientificos— tuvo dos etapas: en
la primera, buscaron obtener la secuen-
cia basica y preliminar de cada cromoso-
ma; en la segunda, obtener una secuen-
cia y ensamblado de alta calidad. “Luego
de obtener la secuencia, se realiza un
proceso denominado ensamblado, que
implica utilizar algoritmos matematicos
para encontrar el orden mas preciso de
los genes en cada uno de los cromoso-
mas”, explicéd Tranquilli.

A rigor de verdad, el conocimiento de
la secuencia del trigo acelerara la ob-
tencion de variedades mas resistentes y
productivas. “Lo que sigue es empezar
a asignar funciones a estos genes, en-
tender como se relacionan las redes que
forman vy, después, disefiar estrategias
en el marco de programas de mejora-
miento genético”, consideré Tranquilli y
graficé: “Lo que nos llevaba afios descu-
brir, ahora lo podremos hacer en un corto
plazo. Esperamos que el conocimiento y
su implementacion avancen de forma
agigantada”.

El equipo argentino tuvo una activa
participacion durante la primera etapa de
este proceso y, gracias a un trabajo de
articulaciéon publico-privada, los investi-
gadores argentinos se concentraron en
la secuenciacién y ensamblado del cro-
mosoma 4D.

Para esto, se aplicaron filtros sobre las
secuencias crudas obtenidas de la se-
cuenciacion del cromosoma 4D para la

eliminacion de lecturas de baja calidad,
programas de ensamblado de las lectu-
ras de alta calidad, procedimientos reali-
zados en el Instituto de Biotecnologia del
INTA, programas de anotacion de genes
provenientes del ensamblado previo, en
articulacion del Instituto de Biotecnologia
del INTA con el INRA (Francia) y progra-
mas de establecimiento de orden virtual
de genes, utilizando GenomeZipper de-
sarrollado en el Munich Information Cen-
ter for Protein Sequences (MIPS, por sus
siglas en inglés) de Alemania.

De acuerdo con Echenique, el grupo de
bioinformaticos del Cerzos colaboré en la
anotacion de genes y en la busqueda y
clasificacion de los elementos repetitivos
que abundan en este genoma. “Estos
elementos son mencionados en libros
viejos de genética como ‘ADN basura’,
dado que no se conocian sus funciones
ni su clasificaciéon”, sefial6.

“Sin embargo, estudios de genémi-
ca demostraron que esos elementos
repetitivos tienen unas proporciones y
ubicaciones caracteristicas en los dis-
tintos genomas, permitiendo inferir que
cumplen roles importantes”, expreso
Echenique quien destaco: “El equipo de
investigadores del Cerzos-Conicet tuvo
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un rol estratégico en el analisis de estos
elementos”.

“Nuestra participaciéon en este proyec-
to no solo nos permitié la formacion de
investigadores en bioinformatica, sino
que es un avance magnifico desde el
punto de vista de soberania tecnolégi-
ca”, valoré Helguera quien afiadi6: “Con
esta informacion, podremos acelerar el
desarrollo de mapas genéticos de alta
definicion, el descubrimiento de genes y
variantes alélicas superiores”.

En la actualidad, programas de mejo-
ramiento genético —-mediante el uso de
marcadores moleculares— estan traba-
jando en la hibridacién y generacion de
nuevos cultivares.

“Se trat¢ de un proyecto
ambicioso, dado que

el genoma del trigo

es conocido como uno
de los ‘gigantes’

de las plantas”

(Marcelo Helguera).
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“Nuestra participacion en
este proyecto no solo nos
permitio la formacion

de investigadores en
bioinformatica, sino que
es un avance magnifico
desde el punto de vista
de soberania tecnoldgica”
(M. Helguera).

“El nuevo laboratorio de servicio de ge-
notipado de alto caudal —recientemente
inaugurado en el Cerzos— acelerara la
seleccion asistida en los programas de
mejoramiento publicos y privados de la
Argentina”, ponderd Echenique.

En este sentido, el nuevo laboratorio
cuenta con una plataforma unica en el
sector publico que permite trasladar a los
cultivos los logros de la genémica.

El desafio de armar un
rompecabezas genético

Secuenciar el genoma del girasol re-
presentd un gran reto para la ciencia. Sin
embrago, el interés por descifrarlo impul-
s6 a investigadores de todo el mundo a

trabajar de manera articulada para trazar
el mapa fisico de la planta.

“Es un poco mas grande que el geno-
ma humano, esta organizado en 17 cro-
mosomas y contiene mas de dos tercios
de secuencias repetitivas, caracteristica
que dificulta su reconstruccién”, explico
Norma Paniego, especialista en secuen-
ciacion y genotipificacién del INTA, y
agrego: “Es como armar un rompecabe-
zas con colores similares, lo que dificulta
definir la posicion de cada pieza”.

Con el genoma ensamblado, el si-
guiente paso sera identificar la localiza-
cion precisa de las regiones del ADN y
los genes que definen la capacidad de
adaptacion al ambiente —resistencia a
sequia, frio o suelos salinos—, la resis-

Tamario del genoma en millones de bases (Mb)

Oryza sativa (arroz)

Mus musculus (ratén)

Homo sapiens (ser humano)

Comparacion de distintos genomas expresados en millones de bases.
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tencia a enfermedades y los rasgos de
calidad industrial —aceite o lignina para
uso en la produccion de energia—.

Esta claro que los avances en las tec-
nologias de secuenciacion permitieron
mejorar el conocimiento en gendmica y
entender como es y se estructura el ADN.
Con el foco puesto en buscar una alter-
nativa que permita superar la compleji-
dad que representan las regiones repe-
titivas, en 2015 aparecen las tecnologias
de secuenciacion de tercera generacion.

“Este progreso en el campo de la gené-
mica, acompafado por la bioinformatica,
nos permitié analizar estructuras geno-
micas complejas, como la del girasol y la
del trigo”, indicé Paniego quien manifes-
té que “de esta manera se pudo conse-
guir un ensamblado bastante preciso del
genoma de una linea homocigota france-
sa de girasol, que es la que ahora se usa
como referencia en el mundo”.

En general, para la reconstruccion de
genomas complejos, se utilizan progra-
mas que intentan ensamblar el genoma.
Asi, mediante la superposicion de las
distintas lecturas de ADN generadas,
que estan disponibles en exceso y des-
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Estimulo para la bioinformatica en América Latina

Los avances genéticos logrados en los ultimos afios no hubieran sido
posible sin el desarrollo en otras areas cientificas y tecnolégicas como
electrénica, fisica y computacion, y sus aplicaciones a la biologia.

Con el foco puesto en promover el intercambio y el entrenamiento de
los investigadores, un consorcio internacional integrado por siete pai-
ses (Argentina, Brasil, Colombia, Costa Rica, México, Peru y el Reino
Unido) da un gran impulso en América Latina a los temas vinculados
con la bioinformatica. Se trata del Proyecto de fortalecimiento de ca-
pacidades para bioinformatica (Cabana, por sus siglas en inglés).

“Cabana tiene como objetivo principal capacitar y aumentar la canti-
dad de investigadores que utilicen herramientas bioinformaticas para
acelerar el desarrollo de las ciencias biolégicas en América Latina”,
resumié Rivarola quien aludié a la importancia de fortalecer las redes
de investigacion existentes en la region sobre este tema.

“Identificar cuales son
los genes o las redes
geneticas involucradas
en el comportamiento
de la planta y cudles son
responsables de un
determinado rasgo

es fundamental para el
desarrollo de estrategias
de edicion genica”
(Norma Paniego).

En este marco, el INTAy el European Bioinformatic Institute (EBI) del
Reino Unido firmaron un convenio de articulacion para capacitar a los
profesionales en bioinformatica, aplicaciones de gendmica, variacion

genética y transcriptomica.

“Mediante el entrenamiento y la articulacién entre las instituciones
participantes, este programa pretende aumentar el uso de la bioin-
formatica para proporcionar una formacién de alta calidad y explorar
una amplia gama de areas de investigacion”, indico el especialista
del Conicet y agregd: “La sinergia que logramos con esta propuesta
nos permitié generar y compartir datos biolégicos en cantidades sin
precedentes”.

fasadas unas de otras, se consigue re-
construir los cromosomas. Luego, para
que el genoma reconstruido se convierta
en una referencia se reconocen las es-
tructuras funcionales contenidas en el
codigo, como genes probables, regiones
reguladoras y repetitivas, entre otras.

“Cada uno de esos pasos requiere del
uso de programas bioinformaticos es-
pecificos y algoritmos que favorecen la
comparacion e integracion de datos”,
expresé Paniego y anadio: “Finalmen-
te, el genoma ensamblado se compar-
te, desde un portal propio del proyecto
del genoma de girasol y también desde
repositorios internacionales como el del
Instituto Europeo de Bioinformatica”.

“Identificar cuales son los genes o las
redes genéticas involucradas en el com-
portamiento de la planta y cuales son
responsables de un determinado rasgo
es fundamental para el desarrollo de
estrategias de edicidon génica”, explico
Paniego quien destaco el potencial de
esa informacién para acelerar el proce-
so de mejora sobre los materiales loca-
les adaptados a las distintas regiones de
cultivo.

“La Argentina fue pionera en el mejora-
miento de girasol, que se inici6 antes de
la creacion del INTA”, aseguré Paniego
para quien el conocimiento de su geno-
ma sera de gran ayuda para plantear los
procesos de edicion de los genes que se
quieran modificar.

“Una vez identificados los genes o re-
giones asociadas a un caracter, disponer
del genoma aporta la cartografia exacta
de ddénde esta lo que queremos editar
y cual es su contexto, lo cual es funda-
mental para el éxito de la estrategia”,
analiz6 Paniego.

Con la identificacion de los genes que
le permiten a la planta resistir frente al
ataque de un patégeno, a la falta de agua
o la senescencia, se podra avanzar en
el desarrollo de nuevas variedades con
mayor calidad y con mejor adaptabilidad.

Mas informacién: Maximo Rivarola
rivarola.maximo@inta.gob.ar; Marcelo
Helguera helguera.marcelo@inta.gob.ar;
Viviana Echenique echeniq@criba.edu.ar;
Gabriela Tranquilli
tranquilli.gabriela@inta.gob.ar; Norma
Paniego paniego.norma@inta.gob.ar
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Glosario

Genomica, estudio del genoma comple-
to, de todos los genes que se encuen-
tran en un organismo; en contraste,

la genética estudia genes de forma
individual.

Proteémica, conocimiento a gran escala
de las proteinas, en particular de su
estructura y funcion.

Transcriptémica, estudio del conjunto
de ARN (ARNr, ARNt, ARNm, ARNi,
miARN) que existe en una célula, tejido
u érgano.

Metabolémica, estudio de metabolitos

o moléculas de bajo peso molecular
presentes en las células que dan cuenta
del estado funcional de estas.

Hibridacién, cruce de dos organismos o
de alguna o mas cualidades diferentes.

Marcador molecular es un segmento de
ADN con una ubicacion fisica identifi-
cable (locus) en un cromosoma y cuya
herencia genética se puede rastrear.




